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RESUMEN

La existencia sincronica del carcinoma papilar y medular es muy infrecuente, y pueden tener
una presentacion discreta o mixta. Aunque su patogénesis no estd del todo clara, actualmente
se han propuesto diversas teorias que involucran mutaciones genéticas, factores locales y
factores ambientales en su aparicidn. De acuerdo con sus caracteristicas histoldgicas, estas son
muy variables, y presentan diferentes patrones estructurales. El abordaje terapéutico difiere
en ambos tipos histopatoldgicos, por lo que es importante saber de la existencia sincrénica de
estos tumores.

Palabras clave: Cancer Papilar Tiroideo; Carcinoma Medular; Neoplasias de la Tiroides. (Fuente:
DeCS-BIREME).

ABSTRACT

The synchronous existence of papillary and medullary carcinoma is infrequent, and they can have
adiscrete or mixed presentation. About its pathogenesis, it is not entirely clear, however, various
theories have currently been proposed where genetic mutations and local and environmental
factors involved in its appearance are involved. According to their histological characteristics,
these are highly variable, presenting different structural patterns. The therapeutic approach
differs in both histopathological types, so it is important to know about the synchronous existence
of these tumors.

Keywords: Thyroid Cancer, Papillary; Carcinoma, Medullary; Thyroid Neoplasms. (Source:
MeSH-NLM).

https.//doi.org/10.35663/amp.2024.412.2748



Carcinoma papilar y medular de tiroides sincrénicos

Yan-Quiroz EF, et al.

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es una entidad rara y representa el 2,1% en
el mundo ™. Su frecuencia muestra una tendencia al aumento,
pues a mediados de la década de 2010, iba camino de convertirse
en la cuarta neoplasia maligna mds comun en los EE. UU. 2, Las
tasas de incidencia del cancer de tiroides varian drasticamente,
la mas alta se reporta en Corea del Sur. En América Latina,
especificamente en Perd, la incidencia es 11,5 para el sexo
femenino B, Esta enfermedad es de 3 a 4 veces mas prevalente
en mujeres ! con mayor ocurrencia entre los 45 y 54 afios B!y
en personas de raza caucasica .

La clasificacion histopatoldgica comprende al carcinoma
diferenciado (carcinoma papilar, foliculares y de células de
Hirthle). El carcinoma papilar es responsable del 80-90%
de todos los casos 4 y con frecuencias menores al 5% el
carcinoma medular, el carcinoma anaplasico y el carcinoma
de tiroides pobremente diferenciado. Estos ultimos poseen
un comportamiento agresivo y una mediana de tiempo de
supervivencia corta (5 afios y 6 meses, respectivamente) !, La
concurrencia de los dos tipos en el mismo tumor es un evento
que rara vez se encuentra, habiéndose reportado solo 19 casos
de ambos tipos sincrénicos, hasta la fecha .

La génesis de esta patologia es pobremente conocida, y
es la exposicion a la radiacion durante la infancia la Unica
causa ambiental conocida. Sin embargo, algunos casos estdn
relacionados con anomalias genéticas somaticas o de la linea
germinal. En la literatura se describe para el tipo papilar, la
mutacion esporadica del gen BRAF, T1799A, vy la consiguiente
expresion de la proteina BRAF-V600E. Para el tipo medular, el 90%
son causados por herencia autosémica dominante de mutaciones
del gen RET de la linea germinal .,

La presentacion clinica sugiere que la mayoria de los carcinomas
diferenciados no muestran sintomatologia durante periodos
prolongados . Alrededor de la mitad de los casos se presentan
como una masa indolora en el cuello que el paciente encuentra
en el autoexamen y la otra mitad se descubren de manera
incidental como un nédulo tiroideo solitario en un examen
fisico de rutina o durante estudios de imagenes realizados para
afecciones no relacionadas .

El diagndstico parte de la evaluacion minuciosa, antecedentes,
examen fisico, nivel de TSH sérica y ecografia de tiroides y cuello.
Este se confirma con una biopsia por aspiracién con aguja fina,
si el nivel de TSH en suero esta dentro del rango de referencia
o elevado o si las imagenes con yodo radioactivo muestran un
ndédulo hipofuncionante . El examen citoldgico se realiza
por aspiraciéon con aguja fina para determinar si la lesion es
maligna y determinar el subtipo histolégico. Aqui entra a tallar
el papel indispensable del médico patdlogo y su experiencia
para la identificacidn correcta. Esto se da sobre todo cuando se
enfrentan a situaciones histopatoldgicas mixtas, ya que influyen
directamente en el prondstico, planes de tratamiento y vigilancia
a largo plazo.
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Nuestro objetivo es describir un informe de caso de esta rara
entidad. Se presenta a continuacion el caso clinico de una
paciente femenina de 46 afios, del servicio de Endocrinologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray de la ciudad de Trujillo-
Peru, con diagndstico de hipertiroidismo. En enero del 2021 se
encuentra nodulos sugerentes de neoplasia en ldbulo derecho
e izquierdo de la tiroides y se procede al estudio diagndstico.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 46 afios acude al Servicio de Endocrinologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray por control ecografico
de hipertiroidismo (diagnosticado desde hace 6 meses). Como
antecedentes refiere simpatectomia toracica hace 12 afios
(2009), colecistectomia laparoscdpica hace 10 afios (2011) y
biopsia de mama derecha hace 3 afios (2018) negativo. También
refiere operacion de quiste endometridsico de ovario derecho
hace 10 meses (24.12.20).

En enero del 2021, se encuentra una imagen ovalada en el tercio
medio del I8bulo tiroideo derecho. Estaimagen presenta bordes
irregulares y contenido mixto quistico sélido, a predominio
solido, que mide de 16,5 x 9,1 mm y con vascularidad central
y periférica al Doppler. En el tercio medio posterior del I6bulo
tiroideo izquierdo se encontrd una imagen nodular isoecogénica
con medidas de 4,9 x 4,6 mm TIRADS 3. Se realiza biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) de nddulo tiroideo izquierdo
que es informado como carcinoma medular (Figura 1). Ademas,
durante el andlisis de calcitonina destaca el valor de 427 pg/mL.

Paciente es enviada al Servicio de Cirugia Oncoldgica el 12 de
febrero del 2021, donde se realiza una tiroidectomia total y
diseccién central ganglionar de cuello. Se encuentra durante la
cirugia una tumoracién de 1 x 1,5 cm x 1 cm que compromete
al 16bulo tiroideo derecho, de consistencia dura y de bordes
regulares. Paciente evolucion6 favorablemente.

Figura 1. Células de carcinoma medular de tiroides obtenidos por
BAAF.
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Figura 2a. Histopatologia de carcinoma medular de tiroides.

En el andlisis histopatoldgico se encontro:

e Lobulo derecho de glandula tiroides: carcinoma medular
de tiroides, unifocal, tamafio tumoral: 2,2 cm. Mdrgenes:
el carcinoma invasivo a menos de 1 mm de la superficie
glandular. Angioinvasion, invasién linfatica y perineural:
negativo. indice mitdtico: 2 mitosis/10 cga. Extensidn
extratiroidal: negativo. Inmunohistoquimica: calcitonina:
(+); tiroglobulina: (-); cronogranina: (+); sinaptofisina: (+);
(Figuras 2a'y 2b).

e Lobulo izquierdo de glandula tiroides: carcinoma papilar
variante cldsica y folicular, 2 focos tumorales, tamafo:
0,5 cm el de mayor tamafio. Margenes: se encuentra a
menos de 1 mm de la superficie glandular. Angioinvasion,
invasion linfatica y perineural: negativo. indice mitdtico: 1
mitosis/10 CGA. Extension extratiroidal: no se identifica.
Inmunohistoquimica: calcitonina: (-); tiroglobulina: (-);
cronogranina: (-); sinaptofisina: (-); (Figuras 3ay 3b)

® Istmo: sin evidencia de neoplasia maligna.

e Ganglios linfaticos del grupo VI: metdstasis por carcinoma en
3 de 9 ganglios linfaticos aislados (3/9). Metastasis ganglionar
por carcinoma papilar de tiroides en 1 ganglio linfatico.
Metastasis ganglionar por carcinoma medular de tiroides
en 2 ganglios linfaticos.

La paciente evoluciona favorablemente con alta 2 dias después.
Posteriormente, es evaluada en el departamento de medicina
nuclear para terapia ablativa con lodo 131, por compromiso
ganglionar papilar. Asimismo, es revisada por radioterapia para
posibilidad de tratamiento complementario por el compromiso
ganglionar y de margenes.
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Figura 2b. Carcinoma medular de tiroides con calcitonina
positiva.

El 2 de junio del 2021, es atendida en medicina nuclear del
Hospital Guillermo Almenara donde recibid rastreo y ablacién
con lodo 131. El resultado: rastreo posterapia positivo. Ocho
meses después (febrero del 2022) acude a control con dosaje
previo de TSH, tiroglobulina, anticuerpo antitiroglobulina y
ecografia cervical. Se administra radioterapia de haz externo
a region cervicomediastinal de 5000 cGy en 25 sesiones, con
refuerzo a Iébulo tiroideo izquierdo de 1000 cGy en cinco
sesiones, y a lobulo tiroideo derecho de 1600 cGy en ocho
sesiones, del 30/06/21 al 08/09/21, con una sesién adicional
por compensacion radiobioldgica, presentando terapia ablativa
con lodo 131 y xerostomia.

DISCUSION

Existe una prevalencia relativamente alta de cancer de tiroides,
pero la aparicidn sincrénica de multiples subtipos de carcinoma
de tiroides es inusual.

El carcinoma medular de tiroides presenta patrones estructurales
como solido o anidado con células redondas, poligonales,
plasmocitoides o fusiformes en un fondo de estroma hialinizado.
Ademas, puede mostrar varios aspectos histoldgicos, que
representan un desafio para su diagnodstico. Sus nucleos
exhiben cromatina gruesa de «sal y pimienta» con binucleacion
y pleomorfismo 1%,

Si bien el carcinoma medular y papilar son tumores distintos, su
patogénesis estd estrechamente relacionada por la activacion
de algunos oncogenes como RET, RAS y BRAF. Estas mutaciones
activadoras clasicas pueden no ser responsables de su ocurrencia
simultanea Y. Las mutaciones del oncogén BRAF estdn presentes
en 50% de los carcinomas papilares de tiroides y, casi siempre,
son el polimorfismo V60OE en neoplasmas foliculares 2. En la
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Figura 3a. Histopatologia de carcinoma papilar de tiroides.

paciente del presente caso no se realizd pruebas de mutaciones
de la linea germinal.

La patogénesis de esta aparicion sincrdnica tiene explicaciones
diversas. En uno de los casos, podria causarse por el
encapsulamiento de células foliculares normales en el carcinoma
medular de tiroides, donde, posteriormente, estas células
originalmente normales terminan convirtiéndose en carcinoma
papilar de tiroides. También se ha planteado que factores
ambientales y genéticos actuan como moduladores mediante la
mutacion de algunos genes. En el carcinoma papilar de tiroides,
la captacion anormal de yodo se ha asociado con la mutacién
del gen BRAF. Otros estudios sugieren que aparecen de manera
coincidente porque comparten un protooncogén comun de
factores promotores para su transformacion e incluso de la
diferenciacién de las células madre comunes. La hipétesis de
la célula madre sugiere que el Ultimo cuerpo branquial tiene
células madre no comprometidas, diferenciadas en folicular y
parafolicular; ademas, durante el desarrollo embrionario son
reactivas a la tiroglobulina y la calcitonina. La coexpresion de
hibridizacién in situ de calcitonina y tiroglobulina, fue positivo en
un modelo transgénico murino para carcinoma medular. La teoria
de la colisién describe que ambas neoplasias se desarrollaron en
simultdneo, al azar. Los tumores se encuentran mezclados y los
componentes, separados #1314,

Es importante que sea conocido el sincronismo de estos
tumores, puesto que la histologia es bastante variable y dificil de
diferenciar. Es importante realizar la tincién inmunohistoquimica
de calcitonina para confirmar o excluir un carcinoma medular.
El abordaje terapéutico difiere en ambos tipos y la importancia
de conocer la existencia sincrénica de estos tumores. Cuando
se trata del tipo papilar, este debe recibir tratamiento con
radioyodo 1131, ya que tiene metastasis ganglionar cervical del
grupo VI, y es indicacion de dicho tratamiento. Esto no se aplica
para el carcinoma medular ya que no esta relacionado con el

https://doi.org/10.35663/amp.2024.412.2748

Figura 3b. Carcinoma papilar de tiroides con calcitonina negativa

metabolismo del yodo, por lo que para disminuir el riesgo de
recurrencia regional se aplica radioterapia.
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